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Verfahren zur Hersteliung von Nanopartikein 



Gebiet der Erfindunq 

I-;e E:lindu.ng bsfinaei sicn aur ae.^ Gebie: der NanooaniKei ura Detnff: ^e:ichen nit einem 
Curcnmesser Bereicn vcn cis 300 nr\ aie man durcn i.csen vc- organiscnen vVirKstoffen 
unte.^ uberKfitiscren oder -^.aneKntiscnen Bedingungen und anscnliefienaem /e.^scrjnen in 
Gegenwan von Ernuigaioren und/oder Scnutzkoiloiden erhalt 

Stand der Technik 

D;e ^e^s!e:iung vop Nancte;icr,en genon derzeii zj einem der exoandierensten Forscnungsthemen 
im Bereich KQSiTetiscner vV:rKsioffe. Stellvertretend fur die Vielzanl an Veroffeniiicnungen zum 
Thenna feinveaeilier organiscner VVirkstofre, der sogenannten jNanoorganics", sei auf die 
australiscne Patentschnft AU-B 10708/88 (BASF) verwiesen. aus der ein Verfahren zur Hersteliung 
von Nanoteiicne^ beKannt ist. bei derr man organiscne Stoffe. n diesem Fall Carotinoide. 
zusamrr^e" ^.;! geeigneten Emuigatoren in v;assermiscribaren Losungsmittein und Speiseoten lost 
una r eine wafinge ScnutzKoilcidiosung einajhrt. Die isolierung de-- Nanoieiicren erfolgt 
anscniieisend durcn DestiiiatiGn und ScruhtrccKnung. jieses /erfahren :st jedccn techniscn sehr 
aufvvendig 

•;us dem Autsaiz von S Chihla^ MTjrk und K.Scnaoer m Proceedings World Congress on 
Particle Technology 3, Brighton. 1998 !St cas Venahren der Hersteliung von Nanoteilchen durch 
rascne Enispannung von ubef-Kntischen Losungen -Racid Exoansicn of Su^ercnticai Solutions 
RESS) bekannt. Bei diesem /erfanren ics: man oeispieisweise Cholesterin uberkntischem 
Kohiendioxid und entspannt die Losung in eine VaKuumkammer. Die so erhaltenen Nanoteilchen 
backen jedoch in kurzester Zeit wieder zusannmen und sind fur kosmetische Anwendungen dann 
nicht mehr zu gebrauchen. 

Dem.zufoige hat die Aufgabe des erfindungsgemailen Verfahrens dann bestanden. em 
veroessertes verfah^en zur Hersteliung v:n o^ganiscnen Nanoteiicnen („Nancorganics"') zur 
verfugung zu stenen, vveicnes die Nachtei.e des Stanas der Technik vemieidet und dabei 
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insbesondere mit mogiichst geringem Aufwand, Nanoteilchen des gewunschten 
Komgrolienbereiches iiefert, die bei Lagerung nicht agglomeneren. Aulierdem sollte das Verfahren 
sicherstellen, da(i es nicht zu einer prozelibedingten Zersetzung der Ausgangsstoffe kommt. 

Beschreibunq der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Nanopartikein mit Durchmessem 
im Bereich von 10 bis 300, vorzugsweise 50 bis 150 nm, bei dem man 

(a) organische Wirkstoffe unter uberkritischen Oder nahekritischen Bedingungen in einem 
Losungs-mittel lost, 

(b) die ftuide Mischung liber eine Diise in ein Gas oder eine Flussigkeit entspannt, und 

(c) das Losemittel dabei gieichzeitig verdampft, 

welches sich dadurch auszeichnet, da(i man Emulgatoren und/oder Schutzkolloide mitverwendet. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, da(i die Mitverwendung von Emulgatoren bzw. 
Schutzkolloiden. entweder bei der Herstellung oder der Verspniihung der uberkritischen bzw. nahe 
kritischen Losungen, zu Nanoteilchen fuhrt, die nicht zusammenbacken. Das Verfahren eriaubt 
dabei sogar die Herstellung von Enzymen in Nanoform, ohne da(i es zu 
Zersetzungserscheinungen kommt. 

Organische Wirkstoffe 

Als organische Wirkstoffe, die im Sinne des erfindungsgemafien Verfahrens in Nanopartikel 
uberfuhrt werden konnen, kommen folgende Verbindungen in Betracht: 

Sterole (oder synonym Stenole) sind lierische bzw. pflanzliche Steroide zu verstehen, die nur am 
C-3 eine Hydroxylgruppe. sonst aber keine funktionellen Gruppen tragen. In der Regel besitzen die 
Sterole 27 bis 30 Kohlenstoffatome und eine Doppelbindung in 5/6, gegebenenfalls 7/8, 8/9 oder 
anderen Positionen, Neben diesen ungesattigten Spezies kommen als Sterole auch die durch 
Hartung erhaltlichen gesattigten Verbindungen in Frage, die als Stanole bezeichnet werden und 
von der vortiegenden Erfindung mitumschlossen werden. Ein Beispief fiirein geeignetes tierisches 
Sterol ist Cholesterol. Typische Beispiele fur geeignete Phytosterole, welche aus 
anwendungstechnischen Griinden bevorzugt werden. sind beispielsweise Ergosterole, 
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■^amDesreroie. S:!gmasieroie 5^assica-s:eroie scwie vo.^ugsvveise £.:ostero'e ozv,, Si:3stano:e 
una insDesonaere [-Siiosiercie oz;v f .-S.iosianoie. Neoen cen genannten Pnytosterc.en we^cer 
vcrzugsweise de.^en Este-- emgesetz: Die SaureKcrriuCnenie der Es:ers Karr, auf Carbo.nsauren 
cer Fornei (I) zuruckgehen. 

R'CO-OH (I) 

n der R'CO ^j" einen ahcnatischen, ;inearen oder verzweiaten Acyirest rr^: 2 bis 22 
Kohienstoffatomen und C und/caer 2 oder 3 DoQpeibindungen stent. Typische Beispieie sind 
Essigsaure. Prooionsaure, Buttersaure Valenansaure, Caoronsaure. Caoryisaure 2-Ethyh 
hexansaure Caannsaure ^aunnsaure. !sotndecansaure Mynstinsaure ^almitinsaure 
Paimoieinsaure. Stearinsaure. isostearinsaure. Olsaure. Elaidinsaure. ^etroseiinsaure. Linolsaure. 
konjugiene Linolsaure fCLA: ^iRoiensaure Eiaeosteannsaure. A^achinsaure. Gadoieinsaure 
Benensaure und Erucasaure scwie aeren tecnniscne Mischungen. die z.B. bei der DrucKsoaltung 
vcn naturiicnen Fetten und Olen. bei der Reduktion von Aidehyden aus der Roelen'schen 
Oxosynihese oder als Monorr^erfraktion bei der Dimensierung vcn ungesattigten Fettsauren 
anfailen. Bevorzugt sind tecnnische Fettsauren mii 12 bis 18 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise 
KoKos- .^ain-, PalmKern- oder Talgfettsaure. Eesonders bevorzugt ist der Einsatz von Esiern des 
i:.-S[tosterc!s bz.v [;-Sii05tanois mit Fettsauren mit 12 bis ^8 Kohienstcff-atonnen. Diese Ester 
konnen sowohl durcn direkte Veresterung der Phytostenole mit den Fettsauren oder aber durcn 
umesterung mi: Fetrsaureniedngaikyiestem oder ^ngiycenaen r Qegenwart qeeig-neier 
Kataiysatoren. wie z.B. Natnumethyiat oder spezieH auch Enzymen nergesteilt v/erden [vgi. EP-A2 
0195311 fVoshikawai]. 

Typiscne Beispiele fur Antioxidantien sind Aminosauren (z.3. Glycin. Histidin. Tyrosin. 

^n/otoonan^ und aeren Denvate T;id3zole ;z.3 U^ocaninsaure; und aeren Denvate, ^e::!!de wie 
D.L-Carnosm, D-Carnosin. L-Carnosin una deren Denvate iz.B, Ansenn) Carotinoide. Carotine 
(z.B. (i-Carotin. (;-Carotin Lycopin) und deren Denvate, Chiorogensaure und deren Denvate, 
Lipcnsaure und deren Denvate ;z.B. Dihydroiioonsaure), Aurothioglucose. Propyitniouracii und 
andere Thiole (z.B, Thioredoxin. Glutathion. Cystein. Cystm. Cystamin und deren Giycosyl-, N- 
Acetyi-. Methyl-, Ethyl- Propyi-. Amy!-, Buiyi- und Lauryi-. Patmitoyi-. Oieyl-. v-Linoleyi-. 
Choiestery;- und Giycerylesier , sowie deren Seize, Dilaurylthiodipropionat. 
Distearylthiodipropionat. Thiodiprcpionsaure und deren Denvate (Ester. Ether. Peptide, Lipide 
Nukleotide. Nukleoside und Saize) sowie Sulfoximinverbindungen :z.3. Buthioninsuifoximine. 
Homocysteinsuifoximin. Butioninsulfone, Penta-. Hexa- Heptathioninsuifoximin) in sehr genngen 
vertragiichen Dosierungen (z.B. Dmol bis limol/kg). femer (Metalh-Chelatoren (z.B. u- 
Hydrcxyfettsauren. Paimitinsaure, Phyiinsaure. Lactofemni. (x-Hydrcxvsauren (z.B, Citronensaure, 
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Milchsaure, Apfelsaure). Huminsaure, Gallensaure, Gallenextrakte, Bilirubin, Biliverdin, EDTA, 
EGTA und deren Derivate, ungesattigte Fettsauren und deren Derivate (z.B. y-Linolensaure, 
Linolsaure, Olsaure), Folsaure und deren Derivate, Ubichinon und Ubichinol und deren Derivate, 
Vitamin C und Derivate (z.B. Ascorbylpalmitat, Mg-Ascorbylphosphat. Ascorbylacetat), 
Tocoprierole und Derivate (z.B, Vitamin-E-acetat), Vitamin A und Derivate (Vitamin-A-palmitat) 
sowie Koniferylbenzoat des Benzoeharzes. Rutinsaure und deren Derivate. a-Glycosylrutin. 
Ferulasaure, Furfuryiidenglucitol. Camosin, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, 
Nordihydroguajakharzsaure, Nordihydroguajaretsaure, Rosmarinsaure, Trihydroxybutyrophenon, 
Hamsaure und deren Derivate, Mannose und deren Derivate, Superoxid-Dismutase, Zink und 
dessen Derivate (z.B. ZnO, ZnS04) Selen und dessen Derivate (z.B. Seien-Methionin), Stilbene 
und deren Derivate (z.B. Stiibenoxid, trans-Stilbenoxid) und die erfindungsgemaft geeigneten 
Derivate (Saize, Ester, Ether, Zucker. Nukleotide, Nukleoside, Peptide und Lipide) dieser 
genannten Wirkstoffe. 

Flavone, wie z.B. Fiavon (Prime!), Clirysin (Pappel). Gaiangin (Glagantwurzel), Apigenin 
(Lowenmaul, Kamille, Dahlie). Luteoiin (Fingerliut. Dahlie), Kampferol (Faulbaum, Ritterspom, 
Schlehen), Querutin (Eiche, Goldlack, Stiefmiitterchen), Quercetin (Eiche, Goldiack, 
Stiefmiitterchen), IVIorin (Maulbeerbaum), Robinetin (Akazien), Gossynetin (Baumwolle, Hibiscus). 
Myricetin (Johannisbeere, Hamameiis), Fisetin (Fisetholz), Rutin (Citrusfriichte, Stiefmutterchen, 
Lindenbliiten, Tee, Johanniskraut, Akazien), Hesperidin (Orangenschalen). Naringin 
(Pampelmusen), Daidzein (Soja), Genistein (Soja. Rotklee), Prumetin (Pflaumenbaum), Biochanin 
(Kichererbse. Klee), Santal (Sandetholz, Rothoiz), Pratensein (Klee), Bioflavonoide aus Gingko, 
Eibe und Zypresse. 

Welterhin konnen synthetische oder naturiiche Wachse eingesetzt werden, wie z.B. 
Paraffinwachse, hydriertes Ricinusol. Cetylplamitat. Ethylenoxid-Wachse, Periglanzwachse. 
Carnaubawachs, Bienenwachs, Sonnenbiumenwachs und Apfelwachs. 

Ebenfalls als Ausgangsstoffe geeignet sind bei Raumtemperatur teste Fettsauren und 
Fettalkohole mit 12 bis 22 Kohtenstoffatomen, wie z.B. Laurinsaure, Isotridecansaure, My- 
ristinsaure, Palmitinsaure, Stearinsaure und Behensaure sowie deren technische Mischungen. 
bzw. Cetyialkohol. Palmoleylalkohol, Stearylalkohol und Behenylalkohol sowie deren technische 
Mischungen. Ebenfalls geeignet sind Mischungen der genannten Fettalkoholen mit 
Alkylpolygiucosiden, wobei Mischungen von Cetearylaikohol mit Cetearyiglucosiden im 
Mischungsverhaltnis 10 : 90 bis 90 : 10 besonders bevorzugt sind. 
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Als Ausqangsstoffe r'u'r cas er:;rMjngsgemarie ^eiianren Kcmmen aucn Metallseifen ,n r^age. wie 
z.t^. die Ca.ciur:-. .'v'.agriesiLin^- -;j."iiniun- ^r.coaer Z.nKsaize vcn CarDcrsauren lO d;s 1S 
Kohlenstoffatomer^. inscesoncere aer Jndecyiensaure, Stean.nsaure. Hvcroxysiearrsaure cder 
Ricincisaure. 

Ais Farbstoffe kcrp.men dalDei [:e:SDieiswetse direktziehende Farbstoffe aus der Grupoe der Ni- 
ircDhenyiendiamine Nitrcamincc'^enoie. AnT.racnincne cder indophenoie ir Beiracnt /;.e z.3. die 
■jnter den internat'ona:en Bezeicnnungen czv;, riandeisnamen HC Yeiiow 2. Yeiiow Basic 
Yellow 57. Disperse Orange 3, Red 3. HC Red BN, Basic Red 76, HC Blue 2. C:scerse Blue 3, 
Basic Blue 99, HC Vioiei 1. Discerse violei Y Disperse Violet 4, Disperse Black 9 Basic Brown 16, 
Basic Brown ^.KraTiinsaure und Rodci 9 R bekannten Verpinaungen sowie 4-Amino-2- 
nitrcd:pnenvlamin-2'-:3rPonsaure 5-Nitrc-1 ,2.3.4-tetranydrocninoxaiin. (N-2.3-Dinvarcxypropyi-2- 
'^itro-i-tri^iucrTieihvi-ar.inobenzc^ una -^-N-Ethyl-1 .4.bisf2"-hydroxyetnyiam;nc}-2-nirobenzo:- 
nydrocniorid Weitermn Konnen aucn in der Natur vorkomnnende Farbstoffe wie beispieisweise 
lenna not henna neutral, --enna scnwarz, Kamillenbiute. Sandeiholz. scnwarzer Tee. 
-aulbaunrince Saite, Biauhc^z. Krappwurze;, Catechu. Sedre und Alkannawurzei sowie indigo, 
3ccheni':e. Shikoni-. Aiizann. .ug.'cn und Hematoxiim ven^endet werden Alternativ iassen sich 
Oxidationsfarbstoffe einsetzen, die aus Entwickler- und Kupoierkomponente bestehen, Als 
BntwicKierKon".ponen:en werden beispieisweise pnmare aromatiscne Amine mit einer 'weiteren, in 
cara- cder oriho-l^os;i;on berlndlicnen freien oder substituienen Hydroxy- oder Ammognjppe, 
Diammcoynd'ndenvare neterccyciische ^ydrazone 4-Aminopyrazclon-aerivaie sowie 2.4,5,6- 
Tetraaminopyrimidir und dessen Denvate eingesetzt Spezielfe Vertreter smd u.a. p- 
Tciuy-.endiarr.in o—.n^iinopnenoi N.N-Bis-i2-hydroxy-ethyt;'-p-phenylendiamin. 2-('2,5-Diannino- 
cnenGvy:e:hancl. Y-.-enyi-3-caiCCxyan-;ic]o---a'r,:nc-pyrazoion-5 und 4-Aniinc-5-metny!-phenGj. 2- 
2-Hvc:rcxyethyi>-' --an-.moberzcl und 2,4 5 5-Teiraamnopyrimidin. Als KuppierKcmponenten 
werden m der Regei m-Phenyiendiamfndenvate. Naohthole, Resorcin und Resorc;ndenvate, 
pyrazolone. m-Ami-nconenoie sowie Pyndin-Derivate venwendet, Als Kupplersubstanzen eignen 
S!Ch ;nsbesonaere ^-Naohthc. ^yrogailol. Y5-. 2 J- und Y7-Dihyaroxynaphthal!n, 5-Amino-2- 
methyiphencl. m-Aminoohenoi Rescrcm, ResorcinTionometnvietner. m-Phenylendiamin, '-Phenyi- 
3-niethyl-pyrazolon-5 2.4-Dichlor-3-amincphenol 1 ,3-Bis-(2.4-diaminopnenoxy)-proDan, 2- 
Chlorresorcin. 2-Chior-D-nnethvl-3-aminoDnenoi. 2-Methylresorcin. 2.5-Dimethylresorcin. 2.6- 
Dihydroxypyridin una 2.5-Diam!ncpyr:din. Des weiteren Kon-nen aucn naturiiche Farbpigmente aus 
Pflanzen. wie z.B. Cn.orcDnylie Carctine und -ntnccyane eingesetzt werden. 

Fur die herstellung vcn Nanooigmenten geeignete UV-Lichtschutzfaktoren sind z.B: 
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o 3-Benzylidencampher bzw. 3-Benzylidennorcampher und dessen Derivate, z.B. 3-(4- 

Methylben-zyliden)campher wie in derEP-B1 0693471 beschrieben; 
o 4-Aminobenzoesaurederivate, vorzugsweise 4-(Dimethytamino)benzoesaure-2-ethylhexylester, 

4- (Dimethylamino)benzoesaure-2-octylesterund 4-(Dimethylamino)benzoesaureamylester; 

o Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 4-Methoxyzimtsaure-2-ethylhexylester, 4-Methoxy- 

zimtsaure-propylester, 4-Methoxyzimtsaureisoamylester 2-Cyano-3,3-phenytzimtsaure-2- 

ethylhexylester (Octocrylene); 
o Ester der Salicylsaure, vorzugsweise Salicylsaure-2-ethylhexylester, Salicylsaure-4- 

isopropylben-zylester, Salicyisaurehomomenthylester; 
o Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 2-Hydroxy-4- 

meth-oxy-4'-nnethylbenzophenon, 2,2'-Dihydroxy-4-methoxybenzophenon; 
o Ester der Benzalmaionsaure, vorzugsweise 4-Methoxybenzmalonsauredi-2-ethylhexylester; 
o Triazinderivate, wie z.B. 2,4.6-Trianilino-(p-carbo-2-ethyl-r-hexyloxy)-1,3,5-triazin und Octyl 

Triazon, wie in der EP-A1 0818450 beschrieben; 
o Propan-1 ,3-dione. wie z.B. 1-(4-tert,Butylphenyl)-3-(4'methGxyphenyl)propan-1 .3-dion; 
o Ketotricyclo(5.2.1 .0)decan-Derivate. wie in der EP-B1 0694521 beschrieben. 
o 2-Phenylbenzimidazol-5-sutfonsaure und deren Alkali-, Erdalkali-. Amnnonium-, 

Alkylammoniunn-. Alkanolammonium- und Glucammoniumsaize; 
o Sulfonsaurederivate von Benzophenonen, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon- 

5- sul-fonsaure und ihre Saize; 

o Sulfonsaurederivate des 3-Benzylidencamphers, wie z.B. 4-(2-Oxo-3-bornyliden- 
methyi)benzolsulfonsaure und 2-Methyl-5-(2-oxo-3-bornyliden)sulfonsaure und deren Salze. 

o Benzoylmethanderivate, wie beispielsweise 1-(4'-tert.Butylphenyi)-3-(4'-methoxyphenyl)propan- 
1 .3-dion , 4-tert,-Butyi-4*-methoxydiben2oyl-methan (Parsol 1 789), Oder 1 -Phenyt-3-(4'- 
isopropylphenyl)-propan-1.3-dion. 

Weitere geeignete UV-Lichtschutzfilter sind der Ubersicht von P.Finkel in SOFW-Journa! 122, 543 
(1996) zu entnehmen. 

Des weiteren geeignete Einsatzstoffe sind Riechstoffe. Naturiiche Riechstoffe sind Extrakte von 
Bluten (Lilie, Lavendel, Rosen. Jasmin, Neroli, Ylang-Ylang), Stengein und Blattern (Geranium, 
Patchouli, Petitgrain), Fruchten (Anis, Koriander, Kummel, Wacholder). Fruchtschalen 
(Bergamotte, Zitrone. Orangen), Wurzein (Macis, Angelica, Selierie, Kardamon, Costus, Iris, 
Calmus). Holzem (Pinien-. San-del-, Guajak-. Zedem-, Rosenholz), Krautern und Grasern 
(Estragon, Lemongras, Salbei, Thymian), Nadein und Zweigen (Fichte. Tanne, Kiefer. Latschen), 
Harzen und Balsamen (Galbanum, Elemi, Benzoe, Myrrhe, Olibanum, Opoponax). Weiterhin 
kommen tierische Rohstoffe in Frage, wie beispielsweise Zibet und Castoreum. Typische 
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syntnetiscne RiecnstcrfverDinaungen sina ProduKie vom Tyo aer Ester Ether. Aidenvce ^etc^e 
A'Kohoie jrc Kcn.'e^wassersiorfe Riecnstonverciriaunger: vcr, ^.p aer Este^ sina z,5 
Benzyiacetat, Phencxyethyiisobutyrat, D-iert.-Butyicycicnexylaceta:. ^:naiyiaceia: I.^ieinv- 
benzytcarb:ny,acetat. Pnenyiethv.'aceia:. Linaiylbenzcat, Ber.zyiformiai. EthylmethviDnenviaiycina: 
AilyicycionexyiproDionat. Sivra'iyiDrcpicnat l'pc Benzylsancviat. Zj cen Etnerr: zahien cei- 
soieisweise Benzviethyietner. zj aer Aiaehyden z.B. die linearen Alkanaie rr^it 3 b:s 16 
Kohlenstcffatomen Citral, CItroneiia!. Ci!ronei!yioxyaceta;aehyd. C/clamenaiaehy:]. .^ydroxy- 
citroneiial, Liliai und Bourgeonai, zu den Ketonen z.B. die Jonone, (x-!so-methv;:onon und 
Metnylcedrvlketcn, zu den Alkonoien Anethci, Caroneiioi, Ejgenol. Isoeugenoi, Geranioi. Linalooi, 
Fhenyletnylalkohoi und "Terpmeoi, zu den Kohienvvasserstorren gencren nauDtsachiicn c e Teroene 
und Baisane VVeiternin geeigne: Sind An^Proxan, HeliotroDin. Vaniiiin. Ethylvaniiiin. Cumann 
Campner. Menthol, indoi und Waltci sowie d-e Extrakte vo^ Reis, Reisscnalen. Mvrrne C:;banurr 
MiStei und Saivia Sciarea. 

• n das v'erfanren .<onnen aucn Enzyme eingesetzt werden wie z.B. Chohn-Oxidase (aus 
Baktenen.i. Peroxidase (aus Soiabohnen). Laccasen und Tyrosinasen (aus Pilzen;. Geeigneie 
Enzyminhibitoren sind z.B Phenytbcrcnsaure und deren Denvate. ^entapeotide vom Typ Gty- 

-ro-Phe-Pro-Leu und Peptide, die diese Sequenz entnalten, Bacitracin 
".minoethvifcenzoisuifonyifluond. die alie ais Senn-Protease-lnhibitoren zur Reoeiung der 
^.autschuopu'^q wirksam sind. Als Tyrosinase-innibitoren :Skin-Whitener) kcnnen Koji-Saure 
Arbuiin Epicatecningaiiat. Baceiain, Dihydrcmyrecitin. Ascorbmsaure sowie 100C-1500 C-P^oteine 
aus Seider^orcieinhydroyisaten eingesetzt werden, Ais Eiasiase-inhibi-toren zur hautverjungung 
Konnen beisoielsweise Cholesterol- und Phytosierotsulrat eingesetzt werden 

Des weiteren Konnen aile weiieren be: Raurntemoe'-aiur fes-en kosmetischen Inhaltsstoffe. wie 
z.B 

• C.^itm- und Chitm-Denvate. Wie z.B Chiiosan. 

• Phospnoiipide (Lecithine) 

• Salicyisaureamid 

• Coffein 

• Allantoin 

• Bosweiliasaure, 

• Ferulasaure. 

• Glycyrrhizin. 

• On/zanol 

• Inulin 
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nach dem erfindungsgemaften verfahren in Nanopartikel uberfuhrt werden. 
Losen unter uberkritischen bzw. nahekritischen Bedingunaen 

Werden Fliissigkeiten oder Gase unter Druck erhitzt, geraten sie schlieftlich oberhalb ihrer 
jeweiligen kritischen Bedingungen in den uberkritischen oder fluiden Zustand, in dem sie als 
Flussigkeiten vorliegen, welche sich durch eine besonders geringere Dichte, niedrige Viskositat 
und einen sehr hohen Diffusionskoeffizienten auszeichnen. Typische Beispiele fur Flussigkeiten 
Oder Gase, die im Sinne der Erfindung als uberkritische Losungsmittel in Betracht kommen, sind 
Kohlendioxid, Ethylen, Propan, Ammoniak, Methanol, Distickstoffoxid. Distickstoffdioxid, 
Schwefeihexafluorid, Difluonnethan, Trifluonnethan, Wasser, Toluol sowie eine Reihe von 
Stickstoffheterozyklen: auch Gemische der genannten Gase kdnnen eingesetzt werden. Hinweise 
zum Verhalten iiberkritischer Flussigkeiten und Gase finden sich beispielsweise in Angew.Chem. 
92, 585-598 (1980) und ibid. 93, 907-911 (1981). Die Bedingungen. unter denen ein Stoff in den 
uberkritischen Zustand ubergeht, sind naturlich stoff spezifisch. Fur das bevorzugte Losungsmittel 
Kohlendioxid empfiehit sich jedoch ein Temperaturbereich 0 bis 200 und vorzugsweise 40 bis 
100°C und ein Druckbereich von 10 bis 300, vorzugsweise 20 bis 200 bar; diese Bereiche sind 
grundsatzlich auch auf andere Stoffe ubertragbar. Oblicherweise wird man die Sterole und 
Steroiester in einem geeigneten Druckgefafi voriegen, den Reaktor verschlieRen und das 
Losungsmittel. vorzugsweise Kohlendioxid, solange aufpressen, bis der gewunschte Druck erreicht 
ist. Anschlieftend wird die Temperatur erhoht, bis die Mischung in den uberkritischen Zustand 
ubergeht. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung werden die organischen Wirkstoffe 
zusammen mit Emulgatoren und/oder Schutzkolloiden, die in Substanz als waSrige oder 
alkohotische Losungen oder in Mischungen mit kosmetischen Olen vorliegen konnen, gelost. 



Nachdem die organischen Wirkstoffe, gegebenenfalis in Gegenwart der Emulgatoren und/oder 
Schutzkolloide, unter uberkritischen bzw. nahekritischen Bedingungen gelost wurden, erfotgt das 
Verspruhen der Losungen durch eine Diise. wodurch es zur Herstellung von Teilchen mit 
besonders feiner Komgr6G>e, eben zu sogenannten Nanopartikein, kommt. Der Vorgang, der auch 
als Jetspraying" oder „rapid expansion of supercritical solutions (RESS)" bezeichnet wird, kann in 
an sich bekannter Weise erfolgen, d.h. der Austritt des Reaktors wird mit einer geeigneten feinen 
Diise versehen und die Verspriihung erfolgt Kontinuieriich, indem man den Austritt offnet und den 



Verspruhen 
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Reaktcr dabe; vc^icniig enisDann: Fjr die SDrjhte.^neratu^ geiten grundsatzxr :::e Qieicnen 
Bedingungen wie den Lrsungsvcrgang ;;e::n c:e /vTKStcne n;cn: Gegenwa-: aeeianeier 
Schut2kc!l0!de oder E.'T^uigarcre^ geicst wurden, oestent d;e Lehre aer trfinduna aa-n c::e Stcffe 
n:cni in Luft Oder VVasser. sondern :n ^vaiinge und/oder alkohoiiscne Losungen von Emuigatoren 
jnd/oder SchutzKoiloiden zu entsoannen, urn em unerwunscntes ZusammenbacKen aei- PartiKe; zu 
vernindem. Es ist aamber hinaus aucn moglich. die fiuiden Mischungen direkt in das Scnjtzkoiloid. 
beiSDieisweise in Folvetnviengiycc; zu entsoannen, so daft eine Mitvenz/endung von .Vasser oaer 
Alkoho; uberilussig iSt. Schiiefiiicn ,s: es aucn rTiOgiicn, die Emuigatoren und/oder Schutzkolloide ir 
kosmetischen Olen zu iosen una aie VVirkstoffe in diese Mischungen zu entspannen 

Emuigatoren 

A,s Eruigatoren Kommen oeisDieiSweise nicntionogene Tenside aus mindestens emer der 
folgenden Qruppen in Frage. 

i1' Aniagerjngscrcdukte vcn 2 bis 30 Mo! Ethyienoxid und/oder C bis 5 Mol ProDvlenoxid an 
iineare Fettalkohoie r-it 8 b;s 22 C-Aton^en. an Fettsauren mit \2 bis 22 C-Atomen und an 
Alkylpnenoie mit 8 bis '5 C-Atcmen in der A{kylgruppe: 

i2] Ci:.ie-Fettsauremono- und -diester von Aniagerungsprodukten von 1 bis 30 Mo! Ethyienoxid 

an Giycenn: 

(3 Glycennn^onc- jnd -diester und Sorbitanmono- und -diester von gesattiqten und 
ungesattigter -ettsauren mit 5 bis 22 Kohlenstoffatomen und deren 
Ethyienoxidanlagerungsprodukte: 

Alkylmono- und -oligoglycoside mit 3 bis 22 Kohlenstoffatomen im Alkyirest und deren 
ethoxyiierte Analoga. 

(5^ -niagerungscrodukte von 15 bis 60 Moi Ethyienoxid an Ricinusoi und/oder genartetes 
Ricinusol; 

(6'i Polyol- und insbescndere r^olygiycerinester. wie z.B. Poiyglycennpolyncinoleat. 

PotyGiycennpo!y-12-hydroxystearat oder ^^olygiycenndimerat Ebenfalls geeignet sind 

Gemische vcn Verbindungen aus m;enreren dieser Substanzkiassen; 
v7) AniagerungscroduKte von 2 bis 15 Mol Ethyienoxid an Ric:nus6l und/oder gehartetes 

Ricinusol: 

(8) Partialester auf Basis linearer. verzweigter. ungesattigter bzw. gesattigter Ce'22-Fettsauren. 
Ricinolsaure sowie 12-Hydroxysteannsaure und Glycerin. Polyglycenn. Pentaerythnt. 

Dipentaerythnt, Zuckeraikohole (z.S, Sorbitl. Alkyigiucoside (z.B. Methylglucosid. 
Butylgtucosid. Laurylgiucosid) sovvie Polygiucoside (z.B. Cellulose); 
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(9) Mono-, Di- und Trialkylphosphate sowie Mono-, Di- und/oder Tri-PEG-alkyiphosphate und 
deren Saize; 

(10) Wollwachsalkohole; 

(11) Polysiloxan-Polyalkyl-Polyether-Copolymere bzw. entsprechende Derivate; 

(12) Mischester aus Pentaerythrit, Fettsauren, Citronensaure und Fettalkohol gemaB DE-PS 
1165574 und/oder Mischester von Fettsauren mil 6 bis 22 Kohlenstoffatomen, 
Methylglucose und Polyolen, vorzugsweise Glycerin oder Polyglycerin sowie 

(13) Polyalkylenglycoie. 

Die Aniagerungsprodukte von Ethylenoxid und/oder von Propylenoxid an Fettalkohole, Fettsauren. 
Alkylphenole, Glycerinmono- und -diester sowie Sorbitanmono- und -diester von Fettsauren oder 
an Ricinusdl stellen bekannte, im Handel erhaltliche Produkte dar. Es handelt sich dabei urn 
Homologengemische, deren mittlerer Alkoxyiierungsgrad dem Verhaltnis der Stoffmengen von 
Ethylenoxid und/ oder Propylenoxid und Substrat, mit denen die Aniagerungsreaktion durchgefiihrt 
wird. entspricht. Ci2/i8-Fettsauremono- und -diester von Aniagerungsprodukten von Ethylenoxid an 
Glycerin sind aus DE-PS 2024051 als Ruckfettungsmittel fur kosmetische Zubereitungen bekannt. 

C8/i8-Alkylmono- und -oligoglycoside, ihre Herstellung und ihre Verwendung sind aus dem Stand 
der Technik bekannt. Ihre Herstellung erfolgt insbesondere durch Umsetzung von Glucose oder 
Oligosacchariden mit primaren Alkoholen mit 8 bis 18 C-Atomen. Beziigiich des Glycosidrestes gilt, 
daft sowohl Monoglycoside, bei denen ein cyclischer Zuckerrest glycosidisch an den Fettalkohol 
gebunden ist, als auch oligomere Glycoside mit einem Oligomensationsgrad bis vorzugsweise 
etwa 8 geeignet sind. Der Otigomerisierungsgrad ist dabei ein statistischer Mittelwert. dem eine fur 
solche technischen Produkte ubiiche Homologenverteilung zugrunde liegt. 

Weiterhin konnen als Emulgatoren zwitterionische Tenside verwendet werden. Als zwitterionische 
Tenside werden solche oberflachenaktiven Verbindungen bezeichnet, die im Molekiii mindestens 
eine quartare Ammoniumgruppe und mindestens eine Carboxyiat- und eine Sulfonatgruppe tragen. 
Beson-ders geeignete zwitterionische Tenside sind die sogenannten Betaine wie die N-Alkyl-N.N- 
dimethyl-ammoniumglycinate, beispielsweise das Kokosalkyldimethylammoniumglycinat, N-Acyl- 
aminopropyl-N.N-dimethylammoniumglycinate, beispielsweise das Kokosacyl- 
aminopropyldimethylammoniumgiyci-nat, und 2-Alkyl-3-carboxylmethyl-3-hydroxyethylimidazoiine 
mit jeweils 8 bis 18 C-Atomen in der AlkyI- oder Acylgmppe sowie das Kokosacylaminoethyl- 
hydroxyethylcarboxymethylglycinat. Besonders bevorzugt ist das unter der CTFA-Bezeichnung 
Cocamidopropyl Betaine bekannte Fettsaureamid-Derivat. Ebenfalls geeignete Emulgatoren sind 
ampholytische Tenside. Unter ampholytischen Tensiden werden solche oberflachenaktiven 
Verbindungen verstanden, die aulier einer Ca/ia-AlkyI- oder -Acylgruppe im Molekiii mindestens 
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etne r'reie Aminogrupoe ur^^J r;naesiens eir.e -CCOn- coer ^SO^H-GruDoe entnaiten una zur 
Ausbildu.'^.g innere^ Saize [:ef3r:g: s::^^ BeiSDieie !jr geeigreie arr::,"oiv!!scne Tensiae Sirc N- 
Alkylgjycine iNl-Alky;Drooicnsauren N-.-JKylamincDuttersauren. i\-Alkv;.,T.inoaiorooiG.nsauren, N-ny- 
Groxyetny'-N-aikyiam!Coprcpy;giyc;ne. N-Alkyitaurine. N-Aikyisarcosine 2-AikviaminoDroc:onsaLjrer 
jnd A!kylam:noess;gsauren r: ;9weii5 eiwa 8 bis '8 C-Atomen :n aer Alkyigruope. Besonders 
Devorzugte arriDnoiytiscne Tensiae sind das \-Kokc5aikyiaminoorcoiona-. cias 
Kokosacyiarr^fnoethyiamincpro-oionat und das vB-Acyisarcosin. Neben cen ampnolytiscnen 
Kommen aucn auanare Emu.gatoren in Betracnt. wobei solche vom ^/p cer tsterauats, 
vorzugsweise meinyiquaterniens D;fettsa'jretnethanci-aminester-Saize, oesonaers Devorzuqt sind. 

3cnuizKoiioide 

vieien Faiien Konnen die Eecr-ffe Scn-jtZKOiicvd Lind Err^uigator synonym ver.venaet weraen. .m 
streng wissenschaftiichen Sinn verstehr nan unter Scnutzkolloiden ledoch iyophile Koltoide wie 
beispieisweise Gelatine. Casein. Gummi arabicum. Lysaibinsaure. Starke sowie Polymere. wie 
etwa Poiyvinyialkonoie ^oiyvirvipyrrclidcne ^oiyalKyienglycole und Polyaci7iate. Ubiichen/^eise 
werden sowoni die Emutgatoren ais auch die ,.ecnten ' Schutzkolioide enrweaer m Substanz Oder in 
i^orn^ .vafviger geiegentlich aucn wafing-alkonoiiscner Losungen in Mengen von 0.1 bis 20, 
vorzugsweise 5 bis ^5 Gew.-^:c - bezogen auf d:e organischen VVirkstoffe - eingesetzt. 



o 

wo 00/15329 



12 



o 



PCT/EP99/06527 



Kosmetische Qle 



Als kosmetische Ole kommen beispielsweise Guerbetalkohole auf Basis von Fettalkoholen mit 6 
bis 18, vorzugsweise 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, Ester von linearen C6-C22-Fettsauren mit ii- 
nearen C6-C22-Fettalkoholen, Ester von verzweigten Ce-da-Carbonsauren mit linearen C6-C22- 
Fettalkoholen, Ester von linearen C6-C22-Fettsauren mit verzweigten Alkoholen. insbesondere 2- 
Ethylhexanol, Ester von Hydroxycarbonsauren mit linearen oder verzweigten C6-C22-Fettalkohoien, 
insbesondere Dioctyl Malate, Ester von linearen und/oder verzweigten Fettsauren mit 
mehrwertigen Alkoholen (wie z.B. Propylenglycol, Dimerdioi Oder Trimertriol) und/oder 
Guerbetaikohoten. Triglyceride auf Basis Ce-Cio-Fettsauren, flussige Mono-/Di- 
/Triglyceridmischungen auf Basis von Ce-Cie-Fett-sauren, Ester von C6-C22-Fettalkohoien und/oder 
Guerbetalkoholen mit aromatischen Carbonsauren, insbesondere Benzoesaure, Ester von C2-C12- 
Dicarbonsauren mit linearen oder verzweigten Alkoholen mit 1 bis 22 Kohlenstoffatomen oder 
Polyolen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen und 2 bis 6 Hydroxylgruppen, pflanziiche Ole, verzweigte 
primare Alkohoie. substituierte Cyclohexane, lineare und verzweigte C6-C22-Fettalko-hoicarbonate, 
Guerbetcarbonate, Ester der Benzoesaure mit linearen und/oder verzweigten C6-C22-Alkoholen 
(z.B. Finsolv® TN), lineare oder verzweigte, symmetrische oder unsymmetrische Dialkylether mit 6 
bis 22 Kohlenstoffatomen pro Alkylgruppe, Ringoffnungsprodukte von epoxidierten Fettsaureestem 
mit Polyolen, Siliconole und/oder aliphatische bzw. naphthenische Kohlenwasserstoffe in Betracht. 



wood 1532** L> p(T I'P^H) uos:" 

Beispiele 



Beispiele 1 bis 14. Das gasfomge Losungsmittei wurde einem Reservoir m;t eine.rr Kcnstanter 
DrjcK vcn 6C ba^ entnomrr.en und uber eine Koionne mil einer Aktivkchie- jnd einer 
Molekularsieb-PacKung gereinigt. .Nacn car Veniussigung wurde das Losungsmitteis tii! Hiife einer 
Diaphragma-P'jmoe bei emer Konstanter^ "brdermenge von 3.5 l/h auf den gewunschten 
uberkntiscnen Druck o verdicntet Anschiiefiend wurde das Losungsmittei ;n einem Vcrneizer auf 
aie eacrderiiche Temoeraiur georacnt und in eine Extrakticnskolonne (Stahl, 400 m!) geleitet. 
welcne m:t dem organischen .Virkstoff beiaden war. Die resultierende uberkritiscne d.h. fluide 
Mischung wurde ube^ eine lasergezogene Duse (Lange 830 fum, Durchmesser 45 pm) bei einer 
^emperatur T2 m eine Plexigias Exoansionskammer verspnjht, die eine 4 Gew,-%ige waSnae 
Losung des Emuigarors bzw. SchutzKoiloids enthelt. Das fluide Medium verdampfte una zupjck 
bheben die in^ SchutZKolioid eingeschiossenen. dispergierten Nanopa.like!. Die 
V'erfanrensDedingungen und der mittiere Partikelgroiienbereich (photometnsch nach der 3-WEM- 
Methode bestimmf; sind in der nachfoigenden Tabelie 1 angegeben. 



Tabeile 1 
Nanopartikel 



Bsp. 


Sterol/Steroiester 


! Lsgm. 




T1 1 


T2 


Emulgator/Schutzkolloid 


,PGB 








i bar . 




»c 




i nm 




Phvtosterol* 


CO: 


200' 


sol 


175 


! Polvvinvlalkohol 


'■■ 20-125, 




Phvtostero! 


Propan 


^50' 


70' 


150 


Polyethylengiycol (M4000', 


50-200 ' 


3 


Phvtosterol 


iNH? 


190 


80' 


150 


Polyvinylpyrrolidon 


50-1801 


4 


■ Phvtosterol 


CH.iOH 


■ 180 


301 


150 


Coco Glucosides 


■ 50-180 




Phvtosterol 


: Toluol 


180 1 


80: 


150 1 Ceteareth-10 


50-180: 




' (<-TocoDnerol 


CO; 


200 


801 


175 


Poiwinvialkohoi 


60-170' 


I 


O-Carotin 


'CO: 


200: 


80 ; 


175 


Polyvinyialkohol 


1 20-150 i 


8 


' Rosmannsaure 


.'CO: 


200' 


sol 


175 


Polyvinylaikohol 


1 20-150 ! 


9 


Ascorbinsaure 


i CO: 


200: 


801 


175; 


Polyvinyialkohol 


20-150: 


10 


Citronensaure 


'CO: 


200' 


80 1 


175 i 


Polyvinyialkohol 


: 20-150! 


11 


i Sonnenblumenwachs 


.CO: 


200 1 


sol 


175 i 


Polvvinvlalkohol 


' 20-150' 


12 


Hydrogenated Castor Oi! 


'CO- 


200 


801 


175 1 Polvvinvlalkohol 


1 20-150 1 


13 


Chitosan 


CO: 


200: 


801 


175; 


Polyvinyialkohol 


1 20-150 i 


14 


' Calciumstearat 


iCO: 


200' 


801 


1751 


Polvvinvlaikohol 


; 20-1501 



*) 53. 1 Gew -'o r^-Sitostero;. 29.8 Gew -"o Camoestero' 4 5 Gew -.'o Stigmasterol. 3 8 Gew.-% Tocopnerol 0.4 Gew.-% 
Cholesterol. 0.3 Gew.-xo Saualan: aa ^00 Unverseifbares 
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Patentanspriiche 



2. 



3. 



4. 



5. 



6. 



7. 
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Verfahren zur Hersteliung von Nanopartikein mit Durchmessem im Bereich von 10 bis 300 
nm, bei dem man 

(a) organische Wirkstoffe unter uberkritischen Oder nahekritischen Bedingungen in einem 
Losungsmittet lost, 

(b) die fluide Mischung uber eine Duse in ein Gas oder eine Flussigkeit entspannt, und 

(c) das Losemittel dabei gieichzeitig verdampft, 

dadurch gekennzeichnet, dali man Emulgatoren und/oder Schutzkolloide mitverwendet. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dali man Wirkstoffe einsetzt. die 
ausgewahit sind aus der Gruppe, die gebildet wird von Steroten, Antioxidantien, Flavonen. 
Wachsen, Fettsauren, Fettalkoholen, Metallseifen, Farbstoffen. UV-Lichtschutzfaktoren, 
Riechstoffen, Enzymen und Enzyminhibitoren soWie bei Raumtemperatur fasten 
kosmetischen Inhaltsstoffen und deren Gemischen gebildet wird. 

Verfahren nach den Anspriichen 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft man als 
Losungsmittel iiberkritisches Kohlendioxid einsetzt. 

Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft 
man die Wirkstoffe bei Temperaturen im Bereich von 40 bis lOO^^C und Drucken im Bereich 
von 20 bis 200 bar lost. 

Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daft 
man die Wirkstoffe in Gegenwart von Emulgatoren und/oder Schutzkolloiden sowie deren 
Losungen in Wasser, Alkoholen oder kosmetischen Olen lost. 

Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daft 
man die fluiden Mischungen in waftrige und/oder alkoholische Losungen von Emulgatoren 
und/oder Schutzkolloiden bzw. deren Mischungen mit kosmetischen Olen entspannt. 

Verfahren nach den Anspriichen 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daft man Emulgatoren 
einsetzt, die ausgewahit sind aus der Gruppe, die gebildet wird von Aniagerungsprodukten 
von 2 bis 30 Mol Ethylenoxid und/oder 0 bis 5 Mol Propylenoxid an lineare Fettalkohole mit 8 
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bis 22 C-Atomen, an Fetisauren mil 12 bis 22 C-Aiomen und an Aikylphenoie m:: 8 bis 15 C- 
Atomen ;n de.^ -^.ikylgruppe C:^.i-Feu5a^reiT.oRo- una -aiesiern von AniagerjngsproduKten 
von 1 bis 30 Mol Ethylenoxid an Giycenn: Glycennmono- und -diestern und Sorfaitanmono- 
und -diestern von gesattigten und ungesattigten Fettsauren mit 6 bis 22 Kchienstoffatomen 
und deren EthylenoxidanlagerungsDrodukten: Alkylmono- und -ciigogiycosiden rrr\ 8 bis 22 
Kohlenstoffaromen im Aikylrest und deren einoxyiierte Analoga: Aniagerungsprodukten von 
15 bis 60 Mol Ethylenoxid an Ricinusoi und/oder gehartetes Ricinusoi: Poiyolestenn: 
Aniagerungsprodukten von 2 bis 15 Mol Ethylenoxid an Ricinusoi und/oder gehartetes 
Rictnusoi; Paniaiestem auf Basis iinearer, verzweigter. ungesattigter bzw. gesattigter 06/22- 
Fettsauren, Ricinoisaure sowie 12-Hydroxysteann-saure und Giycenn, Polyglycenn, 
Pentaerythnt, Dipentaerythnt, Zuckeralkoholen, Alkylgtucosiden sowie Polyglucosiden; Mono-. 
Di- und Tnaikylpnosphaten sowie Mono-, Di- und/oder Tn-PEG-alkyiphosphaten und deren 
Salzen; Wollwachsalkoholen; Polysiloxan-Polyaikyi-Poiyether-CoDOiy-meren: Miscnesienn aus 
Pentaerythnt. Fettsauren. Citronensaure und Fettalkohol und/oder Mischestem von 
rettsauren mit 6 bis 22 Konlenstoffatomen. Methylglucose und Polyolen: sowie Poly- 
alkylenglycolen. 

8. Verfahren nach den Anspruchen 5 oder 5. dadurch gekennzeichnet. daft man 
SchutzKolioide einsetzt. die ausgewahit sind aus der Gruppe. die gebildet wird von Gelatine. 
Casein. Gummi arabicum, Lysalbinsaure. Starke Polyvinylalkoholen. Polyvinylpyrroiidonen, 
Polyethylengiycoien und Polyacrylaten. 

9 Verfahren nach mindestens emenn der Anspruche 5 bis 8. dadurch gekennzeichnet. daft 
man die Emulgatoren und/oder SchutzKolloide in Mengen von jeweiis 0.1 bis 20 Gew.-% - 
bezogen auf die Wirkstoffe - einsetzt. 
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